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Abstrak - Hidroklorotiazid merupakan agen antihipertensi yang dapat 
menginduksi kondisi hiperglikemik. Pada penelitian ini dilakukan uji 
antihiperglikemik terhadap tikus putih jantan hiperglikemik akibat efek samping 
hidroklorotiazid menggunakan jus buah jambu biji (Psidium guajava Linn). 
Hewan coba diukur kadar glukosa darah puasa dan dibagi menjadi 3 ke lompok, 
kelompok kontrol diberi hidroklorotiazid selama 14 hari kemudian pemberian 
hidroklorotiazid tetap dilanjutkan bersama aquadem selama 7 hari, kelompok uji I 
diberi jus buah jambu biji secara bersamaan dengan hidroklorotiazid selama 21 
hari, dan kelompok uji II diberi hidroklorotiazid selama 14 hari kemudian 
hidroklorotiazid tetap dilanjutkan pemberiannya bersama dengan terapi jus buah 
jambu biji selama 7 hari. Hidroklorotiazid diberikan setiap hari dengan dosis 30 
mg/kgBB 1 kali sehari. Jus buah jambu biji diberikan dengan dosis 1g/tikus (berat 
badan tikus ± 200 g) 1 kali sehari setiap hari. Semua pemberian dilakukan secara 
oral. Tiap kelompok diukur kadar glukosa darah puasa. Data yang diperoleh 
dianalisis dengan metode One-way Anova. Hasil yang didapat menunjukkan jus 
buah jambu biji lebih efektif memperbaiki kondisi hiperglikemik akibat efek 
samping hidroklorotiazid jika dikonsumsi dalam waktu yang bersamaan.  
Kata kunci: Jus buah jambu biji (Psidium guajava Linn.), Tikus putih jantan 
hiperglikemik, Hidroklorotiazid 
 
Abstract - Hydrochlorothiazide is an anti-hypertension agent that could induct the 
hyperglycemic condition.  The research is done to examine the anti-hyperglycemic 
agent against hyperglycemic white male rats with side effects hydrochlorothiazide 
using guava juice (Psidium guajava Linn.).  The test animals were measured for 
their fasting blood glucose level and divided in 3 groups, the control group is 
given hydrochlorothiazide for 14 days and the hydrochlorothiazide is then given 
with aquadem for another 7 days, the first test group (I) is given guava fruit juice 
along with hydrochlorothiazide for 21 days, the second test group is given 
hydrochlorothiazide for 14 days and continued along with guava fruit juice 
therapy for another 7 hari. Hydrochlorothiazide is given every day with the daily 
dose of 30mg/kgBB.  The guava fruit juice  is given with the dose of 1g/rat (weight 
of rat ±200g) once daily. Every given dose is given orally. Every group is 
measured in fasting blood glucose. The data are analyzed with the One-way 
Anova method. The results shows that guava fruit juice is much more effective to 
heal the hyperglycemic condition from the side effects of hydrochlorothiazide if 
consumed in the same time.  
Keywords: Guava fruit juice (Psidium guajava Linn.), hyperglycemic white male 
rat, hydrochlorothiazide 
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 PENDAHULUAN 
 Buah jambu biji selama ini dikenal oleh masyarakat untuk meningkatkan 
trombosit darah pada pasien demam berdarah. Penelitian sebelumnya yang 
dilakukan oleh Nancy (2011), jus buah jambu biji dapat menurunkan BMI tubuh 
pasien obesitas karena mengandung pektin (serat larut air). Menurut 
Wirahkusumah ES (2007) selain meningkatkan rasa kenyang sesudah makan, 
pektin juga berfungsi meningkatkan sekresi pankreas yang mungkin 
menguntungkan bagi penderita diabetes. Penelitian yang dilakukan oleh 
Aladhiana (2007) disebutkan bahwa jus buah jambu biji dosis 1 g /tikus dapat 
menurunkan kadar glukosa darah tikus putih jantan diabetes. Berdasarkan 
penelitian-penelitian tersebut, penulis tertarik untuk meneliti efektivitas jus buah 
jambu biji pada kondisi hiperglikemik karena efek samping pemakaian obat 
hidroklorotiazid. 
Buah jambu biji kaya akan nutrisi dan mineral (USDA, 2010). Kandungan 
vitamin dan mineral buah jambu biji dapat membantu mempercepat proses 
penyembuhan pada orang yang sakit. Buah jambu biji kaya akan kalium, kalium 
merupakan komponen penting dari sel dan cairan tubuh berperan menstimulasi 
kalsium yang digunakan untuk mengatur sekresi insulin endogen. 
Hidroklorotiazid termasuk obat golongan diuretik tiazid dan sebagai agen 
antihipertensi (McEvoy et al 2008). Diuretik tiazid dipakai untuk pasien 
hipertensi ringan sampai sedang, pasien geriatri, pasien dengan gagal jantung dan 
pasien hipertensi pada Ras Afro-Amerika (ESC, 2007). Menurut formularium 
RSU Dokter Soetomo (2008) dan Pedoman Pengobatan Dasar di Puskesmas 
(2007), hidroklorotiazid termasuk daftar obat antihipertensi yang masih tercantum 
untuk digunakan. 
Salah satu efek samping Hidroklorotiazid adalah hipokalemia yang dapat 
menyebabkan sekresi insulin oleh sel-β pankreas menurun sehingga meningkatkan 
konsentrasi glukosa plasma (Brenner et al., 2008). Terapi diuretik jangka panjang 
mengganggu toleransi glukosa melalui hambatan rilis insulin oleh  pa nkreas. 
Pasien dengan toleransi glukosa normal dapat menjadi penderita diabetes, dan 
proses tersebut akan memburuk pada penderita diabetes klinis (Reid et al., 2007). 
Berdasarkan latar belakang di atas maka dilakukan penelitian efek jus buah 
jambu biji untuk menurunkan kadar glukosa darah tikus putih jantan serta untuk 
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 mengetahui efektivitas sebagai preventif atau kuratif guna memperbaiki kondisi 
hiperlikemik yang muncul akibat efek samping obat. 
 
METODE PENELITIAN 
Penelitian ini menggunakan 21 ekor tikus yang kemudian dibagi ke dalam 
3 kelompok yaitu kelompok kontrol, uji I, dan uji II. Masing-masing kelompok 
terdiri dari 7 e kor tikus. Sebelum diberi perlakuan semua tikus diperiksa kadar 
glukosa puasa di awal. Sampel darah diambil secara intrakardiak. Kemudian 
kelompok kontrol dan kelompok uji diberi bahan penginduksi hiperglikemik yaitu 
hidroklorotiazid 30 mg/kgBB secara per oral. Hidroklorotiazid diberikan selama 
21 hari pada masing-masing kelompok. Untuk kelompok kontrol hidroklorotiazid 
diberikan selama 14 hari kemudian hidroklorotiazid tetap dilanjutkan 
pemberiannya bersama dengan terapi aquadem selama 7 hari. Kempok uji I diberi 
hidroklorotiazid dan jus buah jambu biji selama 21 ha ri secara bersamaan. 
Kelompok Uji II diberi hidroklorotiazid selama 14 hari kemudian hidroklorotiazid 
tetap dilanjutkan pemberiannya bersama dengan terapi jus buah jambu biji selama 
7 hari kemudian. Masing-masing hewan coba diukur kadar glukosa darah puasa. 
Perlakuan diberikan secara oral dan diberikan 1 kali untuk obat hidroklorotiazid 
dan terapi jus buah jambu biji. 
Parameter uji yang diamati dalam penelitian ini adalah penurunan kadar 
glukosa darah yang terukur pada alat Accu-Chek® Active setelah diberi perlakuan. 
Variabel tergantung adalah pengaruh jus jambu bjij terhadap kadar glukosa darah 
tikus putih jantan hiperglikemik. Variabel kendalinya meliputi jenis kelamin 
dibuat sama, makanan yang diberikan dibuat sama, berat badan dipilh yang 
mendekati, konsistensi bahan uji, frekuensi, dan dosis pemberian hidroklorotiazid 
pada masing-masing tikus dibuat sama sesuai berat badan tikus. 
Data ini dianalisis dengan metode One-way Anova dengan menggunakan 
rancangan acak lengkap dengan α = 0,05 untuk mengetahui perbedaan yang 
bermakna sebelum dan setelah perlakuan. Jika harga signifikan < 0,05, artinya 
terdapat perbedaan yang bermakna, maka dilanjutkan dengan LSD 95% untuk 
mengetahui perbedaan setiap kelompok perlakuan pada masing-masing kelompok. 
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 Untuk data orientasi sebelum dan setelah diinduksi hidroklorotiazid dianalisis 
menggunakan t-berpasangan. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
 Hidroklorotiazid tablet dibuat dalam bentuk suspensi yang diberikan 
secara per oral karena hidroklorotiazid sukar larut air dan diabsorbsi baik oleh 
saluran gastrointestinal, dengan biovaibilitas oral sekitar 65-75% (Mc Evoy, 
2008).  Hidroklorotiazid diberikan dari awal hingga akhir perlakuan dengan 
asumsi bahwa pada manusia obat hipertensi dikonsumsi seumur hidup. 
 Orientasi dilakukan terlebih dahulu sebelum masuk ke tahap penelitian. 
Orientasi dilakukan 2 k ali guna mengetahui dosis dan lama waktu pemberian 
hidroklorotiazid untuk menimbulkan kondisi hiperglikemik. Orientasi I digunakan 
5 ekor tikus putih jantan yang diberi hidroklorotiazid suspensi secara per oral 1 
kali sehari  dengan dosis yang berbeda tiap ekor (10-50 mg/kgBB sekali sehari). 
Dosis terkecil untuk orientasi dimulai dengan 10 m g/kgBB, karena dosis 
10mg/kgBB merupakan dosis terendah untuk menurunkan tekanan darah pada 
tikus dengan efek samping hipokalemia ringan (Reungjui et al, 2007). Rentang 
dosis hidroklorotiazid yang biasanya digunakan pada penelitian sebelumnya 
adalah 3-80 mg/kg per hari (Webb RL et al, 1998). 
 
Tabel 1 Data Orientasi I untuk Dosis Serta Kadar Glukosa Darah (mg/dL) Tikus Putih 
Sebelum dan Setelah Pemberian Hidroklorotiazid 
 
No. 
hewan 
uji 
Dosis 
Hidroklorotiazid 
p.o (mg/kgBB) 
 
Kadar Glukosa Darah Puasa (mg/dL) 
Sebelum Diberi 
Hidroklorotiazid 
Setelah Diberi 
Hidroklorotiazid  
I 10 123 130 
II 20 132 137 
III 30 92 134 
IV 40 84 123 
V 50 95 131 
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Gambar 1 Diagram Batang Hasil Orientasi I Kadar Glukosa Darah Tikus Sebelum dan 
Setelah Pemberian Hidroklorotiazid 
 
 Gambar 1 menunjukkan perbandingan kadar glukosa darah tikus dengan 5 
dosis yang berbeda. Kemudian dipilih dosis yang menunjukkan kenaikan kadar 
glukosa darah tertinggi yaitu dosis 30 mg/kgBB untuk masuk ke tahap orientasi II. 
 Tahap orientasi II dilakukan untuk mengetahui lama pemberian 
hidroklorotiazid sehingga menimbulkan kondisi hiperglikemik pada tikus dengan 
dosis 30 mg/kgBB. Pada orientasi II menggunakan 5 ekor tikus putih jantan. Data 
orientasi II  kadar glukosa darah tikus putih sebelum dan setelah diberi 
hidroklorotiazid sebagai berikut: 
 
Tabel 2 Data Orientasi II untuk Dosis Hidroklorotiazid Serta Kadar Glukosa Darah (mg/dL) 
Tikus Putih Sebelum dan Setelah Pemberian 
 
Perlakuan No. hewan uji Kadar Glukosa Darah (mg/dL) 
Sebelum Perlakuan Setelah Perlakuan 
Diberi suspensi 
Hidroklorotiazid 30 
mg/kg BB secara 
per oral 
1 82 147 
2 88 155 
3 90 132 
4 94 140 
5 94 140 
Rata-rata 89,6 142,8 
 ± (1,96 x SD) 79,839-99,361 125,060-158,940 
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Gambar 2 Diagram Batang Hasil Orientasi II Kadar Glukosa Darah Tikus Sebelum dan 
Setelah Pemberian Hidroklorotiazid 
 
Tabel 3 Analisis Perhitungan Statistika Data Orientasi II Dengan Metode t-berpasangan 
Hasil Pengukuran Kadar Glukosa Darah Tikus Sebelum dan Setelah Pemberian 
Hidroklorotiazid p.o 
 
Parameter t DF Signifikan 
Kadar Glukosa Darah Puasa (mg/dL) 
(Sebelum Pemberian : Sesudah Pemberian) 
-10.065 4 .001 
Keterangan: Rata-rata kadar glukosa sebelum induksi dan setelah induksi hidroklorotiazid p.o 
berbeda bermakana dianilisis dengan uji t-berpasangan α=0,05, signifikan < 0,05 ada 
perbedaan bermakna. 
 
Berdasarkan tabel 3 dapat diketahui bahwa analisis perhitungan statistika 
dengan metode t-berpasangan hasil pengukuran kadar glukosa darah puasa 
sebelum dan setelah diberi hidroklorotiazid pada kelompok orientasi II 
menunjukkan angka perbedaan bermakna. Hal ini membuktikan bahwa tikus putih 
yang digunakan sebagai hewan coba berada dalam keadaan yang sama sehingga 
dapat diberikan perlakuan lebih lanjut. 
Berdasarkan hasil orientasi tersebut maka dapat diketahui bahwa 
hidroklorotiazid dapat menyebabkan keadaan hiperglikemik pada tikus putih 
jantan. Dalam penelitian ini waktu pemeriksaan kadar glukosa darah tahap 
orientasi II adalah 14 hari. 
Batas atas untuk kadar glukosa darah puasa tikus menurut Wang Z et al 
(2010) adalah 7,5 m mol/L atau setara dengan 135 mg/dL. Peningkatan kadar 
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 glukosa darah tikus diduga disebabkan oleh efek samping obat hidroklorotiazid. 
Hiperglikemik terjadi karena manifestasi dari efek hipokalemia yang ditimbulkan 
oleh hidroklorotiazid. Kondisi hipokalemia tersebut menurunkan jumlah insulin 
yang disekresi oleh pankreas, sehingga memicu terjadinya hiperglikemik (Brenner 
et al,. 2006). 
Diuretik tiazid bekerja terutama pada segmen awal tubulus distal, yang 
menghambat reabsorbsi NaCl dengan terikat pada simporter yang berperan untuk 
kotransporter Na+/Cl- elektronetral. Terjadi peningkatan eksresi Cl-, Na+, dan 
disertai H2O. Beban Na
+ yang meningkat dalam tubulus distal menstimulasi 
pertukaran Na+ dengan K+ dan H+, meningkatkan sekresinya, dan menyebabkan 
hipokalemia (Neal. M.J, 2005). Berkurangnya jumlah kalium dalam tubuh 
(hipokalemia) menyebabkan saluran KATP tidak dapat menutup dan membran sel 
β hiperpolarisasi. Gagalnya sel β untuk berdepolarisasi mengakibatkan saluran 
Ca2+ tidak dapat membuka sehingga Ca2+ tidak bisa masuk ke dalam sel β 
pankreas untuk memicu pergerakan gelembung sekresi ke arah membran yang 
menyebabkan penurunan jumlah sekresi insulin, meningkatkan pengeluaran air 
seni dari tubuh sehingga volume air dalam tubuh akan menurun yang 
menyebabkan kadar glukosa darah meningkat. 
Tahap selanjutnya yaitu tahap penelitian. Hewan coba dipuasakan terlebih 
dahulu selama 6-8 jam, kemudian masing-masing tikus diambil darahnya secara 
intrakardiak sebanyak 1 mL. Setelah itu hewan coba dibagi menjadi 3 kelompok, 
yaitu kelompok kotrol, Uji I, dan uji II. 
Kelompok kontrol yaitu kelompok tikus putih jantan yang diberi 
hidroklorotiazid per oral dalam bentuk suspensi sebanyak 0,5 mL 1 kali sehari 
selama 14 hari. Selanjutnya hidroklorotiazid tetap diberikan bersama dengan 
terapi aquadem selama 7 hari. 
Kelompok uji I yaitu kelompok tikus putih jantan yang diberi 
hidroklorotiazid p.o dalam bentuk suspensi 0,5 mL dan terapi jus buah jambu biji 
1 g/tikus per oral 1 kali sehari sebanyak 3 mL selama 21 hari. Terapi jus buah 
jambu biji diberikan secara bersamaan dengan suspensi hidrokorotiazid dari awal 
hingga akhir perlakuan.  
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  Kelompok uji II yaitu kelompok tikus putih jantan yang diberi 
hidroklorotiazid p.o dalam bentuk suspensi sebanyak 0,5 mL 1 kali sehari selama 
14 hari. Kemudian pemberian hidroklorotiazid tetap dilanjutkan bersama dengan 
terapi jus buah jambu biji selama 7 hari. Setelah 21 hari masing-masing tikus pada 
tiap kelompok diambil darahnya secara intrakardiak dan diukur kadar glukosa 
darah puasa. 
Tabel 4 Jadwal Pemberian Hidroklorotiazid dan Jus Buah Jambu Biji Pada Kelompok 
Kontrol, Uji 1, dan Uji 2 
   
Hari Kontrol 
(7 ekor tikus) 
Uji 1 
(7 ekor tikus) 
Uji 2 
(7 ekor tikus) 
1 H.C.T H.C.T + JB H.C.T 
2 H.C.T H.C.T + JB H.C.T 
3 H.C.T H.C.T + JB H.C.T 
4 H.C.T H.C.T + JB H.C.T 
5 H.C.T H.C.T + JB H.C.T 
6 H.C.T H.C.T + JB H.C.T 
7 H.C.T H.C.T + JB H.C.T 
8 H.C.T H.C.T + JB H.C.T 
9 H.C.T H.C.T + JB H.C.T 
10 H.C.T H.C.T + JB H.C.T 
11 H.C.T H.C.T + JB H.C.T 
12 H.C.T H.C.T + JB H.C.T 
13 H.C.T H.C.T + JB H.C.T 
14 H.C.T H.C.T + JB H.C.T 
15 H.C.T + aquadem H.C.T + JB H.C.T + JB 
16 H.C.T + aquadem H.C.T + JB H.C.T + JB 
17 H.C.T + aquadem H.C.T + JB H.C.T + JB 
18 H.C.T + aquadem H.C.T + JB H.C.T + JB 
19 H.C.T + aquadem H.C.T + JB H.C.T + JB 
20 H.C.T + aquadem H.C.T + JB H.C.T + JB 
21 H.C.T + aquadem H.C.T + JB H.C.T + JB 
22 Diukur Kadar Glukosa Darah Puasa 
Keterangan: H.C.T = suspensi hidroklorotiazid; JB = Jus buah jambu biji 
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 Tabel 5 Data Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus Pada Kelompok Kontrol, Uji I, dan Uji II 
 
 
 
 
Kelompok No. Hewan Uji Kadar Glukosa Darah (mg/dL) 
Sebelum Pemberian Setelah Pemberian 
K 1 77 147 
2 88 136 
3 82 164 
4 99 163 
5 93 141 
6 83 150 
7 81 147 
Rata-rata 86,143 149,714 
 ± (1,96 x SD) 71,112-101,174 129,165-170,263 
Uji I 1 140 84 
2 139 81 
3 125 96 
4 132 97 
5 129 96 
6 120 86 
7 128 89 
Rata-rata 130,429  89,857 
 ± (1,96 x SD) 116,256-144,602 77,084-102,630 
Uji II 1 94 106 
2 82 135 
3 95 123 
4 86 123 
5 91 129 
6 89 115 
7 94 130 
Rata-rata 90,143  123  
 ± (1,96 x SD) 80,713-99,573 103,696-142,304 
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Gambar 3 Diagram Batang Kadar Glukosa Darah Tikus Sebelum dan Setelah Pemberian 
Hidroklorotiazid dan Terapi Jus Buah Jambu Biji 
 
 
 
Gambar 4 Diagram Batang Kadar Glukosa Darah Tikus Setelah Terapi Jus Buah 
Jambu Biji 
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 Tabel 6 Analisis Perhitungan Statistika One-way Anova Data Kadar Glukosa Darah Puasa 
Kelompok Kontrol, Uji I, dan Uji II 
 
Parameter F Signifikan 
Kadar Glukosa Darah Puasa Antar Kelompok 
(Kontrol : Uji I : Uji II) 
75.717 .000 
Keterangan: Rata-rata kadar glukosa darah antar kelompok berbeda bermakna dianalisis dengan uji 
One-way Anova α=0,05, signifikan < 0,05 ada perbedaan bermakna. 
 
Berdasarkan tabel 4.6 dapat diketahui bahwa analisis perhitungan statistika 
dengan metode One-way Anova hasil pengukuran kadar glukosa darah terdapat 
perbedaan bermakna antara semua kelompok sebelum dan setelah diberi 
perlakuan yang ditandai dengan signifikansi <0,05. 
 Dari analisis uji LSD derajat kemaknaan 95%, didapat hasil sebagai 
berikut: 
 
Tabel 7 Hasil Perhitungan Statistik Kadar Glukosa Darah  Dengan Metode Multiple 
Comparisons (LSD) 
 
(I) Kelompok (J) Kelompok Sig 
Kontrol Uji I .000 
 Uji II .000 
Uji I Kontrol .000 
 Uji II .000 
Uji II Kontrol .000 
 Uji I .000 
 
Berdasarkan tabel 4.7 dapat diketahui adanya perbedaan bermakna pada 
tiap kelompok. Kelompok kontrol berbeda bermakna dengan kelompok uji I dan 
uji II. Kelompok Uji I berbeda bermakna dengan kelompok uji II.   
Buah  Jambu biji kaya akan kalium sehingga dapat mengganti  ka lium 
tubuh yang tereksresi bersama urin akibat pengaruh hidroklorotiazid. Menurut 
USDA 2010 dalam per 100 g buah jambu biji mengandung kalium sebanyak 417 
mg (12%). Jambu biji juga dapat memperbaiki sel β pankreas dengan menurunkan 
apoptosis dan nekrosis, meningkatkan proliferasi sel β pankreas serta menurunkan 
kadar glukosa darah (Aladhiana, 2007). Jambu biji juga mengandung pektin, 
menimbulkan efek menguntungkan dalam diet penderita diabetes dengan 
memperlambat kecepatan penyerapan gula sederhana dan mencegah peninggian 
kadar glukosa darah setelah makan. 
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 Apabila jus jambu biji diberikan dalam waktu yang bersamaan dengan 
hidroklorotiazid akan dapat memperbaiki efek samping hiperglikemik yang terjadi 
akibat efek samping obat hidroklorotiazid. 
Kelompok uji I berbeda bermakna dengan kelompok uji II karena adanya  
perbedaan lama pemberian untuk terapi jus jambu biji pada kelompok uji I dan uji 
II. Pemberian jus jambu biji pada kelompok uji I dilakukan dari awal hingga akhir 
perlakuan (selama mengkonsumsi hidroklorotiazid), sedangkan untuk kelompok 
uji II diberikan setelah tikus menunjukkan kondisi patologis (hiperglikemik) 
selama 7 ha ri. Kelompok uji I (jus buah jambu biji diberikan selama 21 ha ri) 
menunjukkan kadar glukosa darah lebih rendah daripada kelompok uji II (jus 
buah jambu biji diberikan selama 7 hari). 
 
KESIMPULAN DAN SARAN 
Kesimpulan yang didapat: 
Dari hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa jus buah jambu biji 
(Psidium guajava Linn.) dapat memperbaiki kondisi hiperglikemik akibat efek 
samping hidroklorotiazid. Dosis jus buah jambu biji yang diberikan 1 g/tikus 
(berat badan tikus dewasa ± 200 g ) dan diberikan 1 ka li setiap hari selama 
mengkonsumsi obat hidroklorotiazid lebih efektif untuk menjaga homeostatis 
tubuh daripada jus jambu biji yang diberikan setelah kondisi hiperglikemik 
terjadi. 
 
Saran dari penelitian 
1. Penelitian lebih lanjut jus jambu biji terhadap gangguan toleransi glukosa 
darah hewan uji dengan menggunakan induksi obat lain selain yang pernah 
digunakan (selain: alloxan, streptozotocin). 
2. Penelitian lebih lanjut jus jambu biji sebagai antihiperglikemik 
menggunakan hewan coba yang lebih tinggi struktur anatominya, misal 
kelinci, marmot, dll. 
3. Penelitian lebih lanjut jus jambu biji terhadap hewan coba yang 
mengalami penyakit komplikasi (Hipertensi disertai diabetes mellitus atau 
sindrom metabolik). 
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